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論文内容要旨
Acinetobacter species は免疫能の低下した人で感染症を発症し問題となる。 Acinetobacter spp.の中
で最も分離頻度が高い Acinetobacterba umanniiが種々の薬剤、特にカルバペネム系薬に耐性を示
した場合、治療に難渋する事が諸外国を中心に報告されてきた。アジア地域においては、韓国、中
国を中心にカルバペネム系薬耐性 A. baumanniiの分離頻度が上昇していることが報告されてきた。
しかしながら、国内における Acinetobacter spp.および A. baumannii に関する薬剤耐性に関する報
告はこれまでにほとんどなかった。
本研究では、国内全域において臨床材料から分離された Acinetobacter spp.305 株を対象に薬剤感受
性試験を行った。また、カルバペネム系薬に耐性(イミベネムの最小発育阻止濃度[MIC]が 1611g/ml
以上)を示した 36 株について、 OXA タイフO・ß- ラクタマーゼ、遺伝子、メタロ -ß-ラクタマーゼ、遺伝子
保有の有無を PCR にて検討した。さらに、 DNA シークエンス解析による OXA タイフ0・8・ラクタマ
ーゼ遺伝子型別、 multilocus sequence typing (MLST)を行い、国内におけるカルバベネム系薬耐
性 A. baumanniiの分子疫学的解析を行った。
イミペネム耐性であった Acinetobacter spp.は 36/305 株 (1 1.8%) 、その中で、 OXA-51-like 遺伝子
を保有していた株は 34/36 株 (94.4%)、さらに、そのうちの 1 株は OXA-23-like 遺伝子も保有して
いた (2.8%)。この OXA-23・like 遺伝子は本研究により国内で初めて発見された。さらに、 DNA シ
ハU? ?
ークエンス解析の結果、 OXA-51-1ike 遺伝子保有株のうち、 OXA-66 が 28/34 株 (82.4%)、 OXA-80
が 5/34 株 (14.7%) 、 OXA-83 が 1134 株 (2.9%)であることが判明した。また、 OXA-66 は関東・中
部地域、 OXA-80 は北海道・東北地域を中心に拡散しており、明らかな地域差がみられた。一方、
MLST 法により、国内で拡散しているカルバペネム系薬耐性 A. baumannii のシークエンスタイプ
は ST92 (34 株中 32 株)が主であることが判明した。この ST 92 は世界的流行株である clonal
complex 92 (European clone n)に属するクローンであることから、世界的流行株が日本国内でも拡
散していることが示唆された。
本研究において、国内におけるカルパベネム耐性 A. baumannii の拡散状況とその明確な地域差、
主な OXA タイプ-ß -ラクタマーゼ遺伝子型別、シークエンスタイプを明らかにした、本邦における
初めての疫学調査報告となった。このような研究は、今後の感染症の治療や感染制御などに極めて
重要と考えられる。
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Acinetobacter species は免疫能の低下した人で重症感染症を引き起こすこと、また種々の薬剤、特にカルパベネ
ム系薬に耐性を示し治療に難渋すること、さらに院内感染の原因菌となることが諸外国を中心に報告されてきた。
また、近年、本邦においても本菌種による院内感染事例が報告されており、注目を集めているところである。しか
しながら、本邦においては、薬剤感受性や地域特性を含めた疫学的研究がほとんどなされておらず、加えて、薬剤
耐性を含めた詳細な分子疫学的研究が十分になされていない現状があった。したがって、本邦の現状を諸外国と比
較することは不可能であった。
本研究は、圏内全域から臨床分離された Acinetobacter spp.305 株を対象とした本邦初の薬剤耐性および分子疫
学に関する研究である。特に、臨床上最も問題となるであろうカルパベネム系薬に耐性(イミベネムの最小発育阻
止濃度[MIC]が 16μg/ml 以上)を示した 36 株について、 OXA タイプ・ ß -ラクタマーゼ遺伝子、メタロ・ β ・ラクタ
マーゼ遺伝子保有の有無を PCR にて検討しており、さらに、 DNA シークエンス解析による OXA タイプ- ß-ラク
タマーゼ遺伝子型別、 m叫ti10cus sequence typing (MLST)を行い、圏内におけるカルパベネム系薬耐性 A.
baumanniiの分子疫学解析を詳細に行っている。
薬剤耐性に関して、イミベネム耐性であった Acinetobacter spp.は 36/305 株 (11.8%) 、その中で、 OXA-51-like
遺伝子を保有していた株は 34/36 株 (94.4%)、さらに、そのうちの 1 株は同時に OXA・23-like 遺伝子も保有してお
り (2.8%)、この OXA・23-1ike 遺伝子は本研究により国内における初めての報告となった。特に興味深いのは、 DNA
シークエンス解析および MLST の結果である。 OXA-51-like 遺伝子保有株のうち、 OXA-66 が 28/34 株 (82.4%)、
OXA-80 が 5/34 株 (14.7%) 、 OXA-83 が 1134 株 (2.9%)であることが明らかとなり、さらに、その地域特性として
OXA-66 は関東・中部地域、 OXA-80 は北海道・東北地域を中心に拡散しており、明らかな地域差がみられたこと
である。さらに、 MLST においては、圏内で拡散しているカルパベネム系薬耐性 A. baumannÍ1・のシークエンスタ
イプが ST92 (34 株中 32 株)であることを明らかにしており、この ST92 は世界的流行株である clona1complex 92 
(European clone n)に属するクローンであるということから、世界的流行株が日本国内においてもすでに拡散して
いることが示唆されたことは本邦の感染症診療・感染制御にとって重要な知見となりうる。
以上、本研究は、本邦におけるカルパベネム耐性 A. baumanniiの拡散状況とその明確な地域差、主な OXA タイ
プ・ ß-ラクタマーゼ遺伝子型別、シークエンスタイプを明らかとしていること、また、本邦における初めての詳細
な疫学調査解析であることから、今後の感染症の治療や感染制御に新たな知見をもたらしたと考えられ、審査の結
果、本論文内容が十分学位に値することが確認された。
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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